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Lung  health  relies  on  effective  mucociliary  clearance  and  innate  immune  defence 






development  of  a  number  of  novel  modulators  targeting  mutant  CFTR  however,  it  is 
important  to  also  consider  other  ion  channels  and  transporters  present  in  the  airways  as 
putative targets  for drug development.  In this review, we discuss recent advances  in CFTR 
biology  which  will  contribute  to  further  drug  discovery  in  the  field.  We  also  examine 
developments  to  inhibit  the  epithelial  sodium  channel  (ENaC)  and  potentially  activate 























Cystic  fibrosis  (CF)  is  the  most  common  life‐limiting,  hereditary  condition  which  affects 
Caucasian  populations  with morbidity  and  premature mortality  associated  predominantly 
with  chronic  lung  disease  [1].  It  is  caused  by  mutations  in  the  CFTR  (cystic  fibrosis 




only  5  at  a  frequency  greater  than  1%  [2].  These  mutations  are  grouped  into  6  classes 
depending on the degree to which the CFTR mutation affects CFTR quantity, transport to or 
function at  the cell surface, however as our understanding of CFTR structure and function 
increases,  further  sub‐  or  re‐classification  may  assist  current  aspirations  for  a  fully 
personalized medicines approach to this disease [2]. 














in  CF  airways  by  increasing  chloride  and/or  bicarbonate  secretion.  These  approaches, 
summarized in Figure 1, offer very attractive targets for pharmacological  intervention, and 









by  the  unique  cytosolic  regulatory  (R)  domain  [5]  which  inhibits  channel  activity  unless 
phosphorylated  by  cyclic  AMP‐dependent  protein  kinase  (PKA)  [6,  7]. Unlike  in  other  ABC 
proteins  which  are mostly  active  transporters,  in  CFTR  the  TMDs  form  a  transmembrane 
anion‐selective  pore.  Nevertheless,  the  molecular  motions  that  drive  uphill  substrate 











In  contrast,  little  is  known  about  the  role  and  precise  timing  of  molecular  motions  in 
composite site 1. Although profound effects on channel gating kinetics of site‐1 perturbations 
suggest gating‐associated motions also take place in this site [12, 13], the physical extent of 





these  further  rearrangements occur at  the site‐1  interface. Recent  thermodynamic studies 
presented  at  the  Symposium  indeed  support  such  an  interpretation,  and  suggest  delayed 
movement in site 1 relative to site 2 during pore opening. 
As described above,  the major “driving  force”  for opening CFTR’s gate  is attributed to ATP 
binding and subsequent NBD dimerization at composite site 2 [8, 18], but how ATP binding at 
















presumably  prevents  association  of  NBDs  at  composite  site  1  drastically  dampens  ATP‐
dependent gating [22]. As both composite ATP‐binding sites are located at the NBD interface, 
it  seems  not  surprising  that  a  functional  interaction  between  them  should  take  place. 
Deciphering the precise nature of this interaction awaits further studies. 
This continued expansion of our knowledge of CFTR structure and function will undoubtedly 





Within  the  airways,  the  epithelial  sodium  channel  (ENaC)  has  been  found  to  be  solely 
responsible for the absorption of Na+ and, in CF, its dysregulation is now known to directly 
contribute to mucus stasis and impaired mucus clearance [24]. 





indicating  that  wild‐type  CFTR  physically  associates  with  ENaC,  impedes  proteolysis  and 






elastase,  which  is  associated  widely  with  chronic  airways  disease,  can  also  cleave  ENaC 
although  a  pre‐processing  step  by  furin  is  thought  to  be  required  for  complete  elastase‐
induced activation of ENaC [27]. Although, the specific CAPs responsible for ENaC activation 
in CF airways have yet to be defined, both host and bacterial enzymes are  implicated, the 











from  the cell  surface.  Futhermore, diminished amiloride‐sensitive ENaC activity correlated 
with an  increase  in ASL height and restored normal mucociliary clearance. A further novel 
trypsin‐like  inhibitor, NAP‐858 was also  reported  for  the  first  time. QUB‐TL1 and NAP‐858 
dampen CAPs‐ENaC signalling which improves hydration status and mucociliary clearance in 




















Beyond  CFTR  and  ENaC,  other  ion  channels  and  transporters  are  being  investigated  as 
potential alternative pathways to restore airway surface hydration (Figure 1A) and pH (Figure 
1B) by increasing chloride and/or bicarbonate secretion. 
Airway epithelia  respond  to Ca2+ agonists,  such as ATP and UTP, by a  large  increase  in Cl‐ 
secretion,  and  therefore  possess  a  Ca2+‐activated  Cl‐  conductance.  In  2008,  3  different 
research groups have identified TMEM16A, also named Anoctamin‐1, as a calcium dependent 




metaplasia  [43]  and  increased  in  airways  of  asthmatic  patients  [44].  Nevertheless,  small 
molecules  activating  or  inhibiting  this  channel  are  being  developed  as  its  role  in  CF 
pathophysiology is further investigated [45, 46]. 
The  SLC26  family  encodes  anion  exchangers  and  channels,  two of which  are of  particular 
interest  in  the  search  for  alternative  pathways  in  CF  lung  pathophysiology.  SL26A4,  also 
known as pendrin,  is an electroneutral Cl‐/HCO3‐ exchanger expressed  in epithelial  cells of 
many organs, including the airways, and plays an important role in the lung innate immune 
defence by transporting thiocyanate [47].  In Calu‐3 cells,  it  is mainly responsible for HCO3‐ 
secretion [48] and could therefore be targeted in order to increase ASL pH in CF. However, a 
recent study reported that pendrin inhibition increased ASL hydration [49]. Thus establishing 












that  modulating  K+  channel  activity  could  modulate  ASL  hydration  and  might  restore  an 
efficient mucociliary clearance in CF cells. 
Finally,  recent  studies  have  demonstrated  the  importance of  ASL  pH  in  airway  hydration, 
bacterial  killing,  antimicrobial  peptide  activity  and mucus  rheology.  Thus  adjusting H+  and 















have  instead  been  due  to  improvements  in  disease management  and  treatment  [1].  It  is 
however hoped that recent progress in the development of CFTR modulators (potentiators, 





irrespective  of  an  individual’s  CFTR  genotype  [2,  50].  A  number  of  pharmacological  and 
genomic approaches to inhibit ENaC are at various stages of development [34, 36‐38]. The 
identification  of  alternative  chloride  channels  and  potassium  channels  involved  in  the 












Basic  Science  conference  2017  and  the  contributions  that  were  also  made  by  Drs  Paolo 
Scudieri (Telethon Institute of Genetics and Medicine) and Génesis Vega (Centro de Estudios 
Cientificos,  Valdivia,  Chile)  to  Symposium  6  (Cell  Physiology  and  Ion  Transport)  of  the 
conference.    SLM’s work has  received  financial  support  from  the CF Trust, UK  (PJ552 and 
PJ559),  Invest  Northern  Ireland  (POC600)  and  the  Medical  Research  Council 
(MC_PC_141113);  VSC  is  currently  funded  by  a  Strategic  Research  Centre  grant 
(INOVCF/SRC003) from the CF Trust UK; TCH by research grants from the NIH (R01DK55835) 




















































































































































A. Modulation  of  Cl‐  and Na+  transport  involves  increasing  anion  and  fluid  secretion  (by  activating  the blue 
channels  and  transporters)  and/or  decreasing  Na+  and  fluid  absorption  (by  inhibiting  the  red  channels  and 













buffering  system  and  could  contribute  to  the  regulation  of  ASL  pH  by  increasing  intracellular  HCO3‐ 
concentration.  In  the basolateral membrane, activating NHE could prevent apical H+ secretion and  inhibiting 
anion exchange could sustain intracellular HCO3‐ concentration required for its apical secretion. 
 
